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 A Anemia Aplástica é uma doença relativamente rara, caracterizada por 
pancitopenia e hipocelularidade da medula óssea, apresentando o maior pico de 
incidência na segunda década de vida. A forma inicial mais comum de apresentação da 
doença revela sinais e sintomas de anemia ou trombocitopenia. A neutropenia e as 
complicações infeciosas derivadas da mesma, representam atualmente a principal causa 
de mortalidade nestes doentes. Neste trabalho descreve-se o caso de um jovem com 14 
anos, do sexo masculino, que é evacuado do país de origem para efetuar tratamento em 
Portugal. Apresentava um quadro inicial de fadiga e laboratorialmente evidenciava 
pancitopenia, com neutropenia de 60/mm3, sendo classificada como Anemia Aplástica 
muito grave. Em consequência da marcada neutropenia surgiram complicações: uma 
infeção aguda a Parvovírus B19 e infeções por Aspergillus fumigatus, Klebsiella 
pneumoniae e Enterobacter asburiae. Foi realizado transplante de células 
hematopoiéticas progenitoras alogénico de irmão, dador compatível. Tendo por base este 
caso clinico discutem-se as complicações infeciosas em doentes com Anemia Aplástica.  
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Abstract 
 Aplastic Anemia is a relatively rare disease characterized by pancytopenia and 
bone marrow hypocellularity, which has the highest incidence peak in the second decade 
of life. Classically, patients inicially show signs and symptons of anemia or 
thrombocytopenia. The leading cause of mortality is due to neutropenia and infectious 
complications. We report the case of a 14-year-old male with an initial presentation of 
fatigue, who is evacuated from the country of origin for treatment in Portugal. The 
laboratory analyses revealed pancytopenia, with neutropenia of 60/mm3, being classified 
as very severe Aplastic Anemia. Acute infection with Parvovirus B19 was also present. 
Due to the marked neutropenia, infections by Aspergillus fumigatus, Klebsiella 
pneumoniae and Enterobacter asburiae were developed. Hematopoietic stem cell 
allogeneic transplantation from a compatible brother was performed. Using this case as a 
base, we discuss the infectious complications in patients with Aplastic Anemia. 
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 A definição de Anemia Aplástica foi inicialmente apresentada por Paul Ehrlich no 
ano de 1888. A palavra aplástica deriva das palavras gregas “a” e “plasso” que significam 
sem forma, aludindo ao aspeto histológico da medula óssea nestes doentes. O termo 
anemia não é o mais correto pois existe uma diminuição não só da linhagem eritrocitária 
mas também da granulocítica e megacariocítica. De fato, a Anemia Aplástica é uma 
doença hematológica caracterizada por pancitopenia e uma diminuição ou ausência de 
células percussoras das três linhagens na medula óssea (1). 
 Em termos epidemiológicos, um estudo observacional de caso-controlo em 
Barcelona apurou uma incidência de 2,34 casos por 1 milhão de habitantes com uma 
distribuição bimodal de idades, a primeira dos 15 aos 24 anos e a segunda superior a 65 
anos. A taxa de incidência era semelhante em ambos os sexos e na maioria dos casos, 
mais de dois terços, era classificada como grave ou muito grave (2).  
 Numa fase inicial do quadro clínico, a maioria dos doentes apresenta sinais e 
sintomas consequentes de pancitopenia avançada. A trombocitopenia manifesta-se por 
aparecimento espontâneo ou secundário a traumatismos minor, de equimoses e petéquias, 
hemorragia das gengivas, epistáxis e menorragia. Os sinais e sintomas de anemia podem 
surgir, tais como cansaço, palidez, dispneia e intolerância ao exercício físico. A infeção 
também pode ocorrer como manifestação inicial, em idade pediátrica (3). Na Anemia 
Aplástica, a presença de hepatoesplenomegalia e adenomegalias são atípicas no exame 
objetivo (4).   
 A Anemia Aplástica adquirida foi associada a radiação ionizante, a químicos 
como benzeno, a quimioterapia e outros fármacos que provocam lesão da medula óssea. 
Também foi ocasionalmente associada a infeções virais (hepatites A-E, hepatite não-A, 
não-B, não-C, Epstein-Barr, Parvovirus B19) e a doenças auto-imunes. Apesar de já 
terem sido documentadas várias etiologias, é frequentemente difícil determinar a causa 
em todos os doentes, sendo classificada como idiopática. 
A Anemia Aplástica constitucional, de origem hereditária, em doenças como 
Anemia de Fanconi ou Disqueratose Congénita, está associada ao aparecimento de 
pancitopenia no início da vida e a anomalias físicas típicas, tais como atraso do 
desenvolvimento estaturo-ponderal e deformidades esqueléticas entre outras (4).  
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 A Anemia Aplástica adquirida é mediada por um processo imune, o que explica a 
resposta à terapia imunossupressora. Existe uma expansão oligoclonal de células T 
citotóxicas, que através da secreção de interferão-γ, induzem a apoptose de progenitores 
hematopoiéticos (5). O fator de transcrição T-bet, que regula a região do promotor do 
interferão-γ está supra-regulada nas células T dos doentes com anemia aplástica (6). Por 
outro lado, as células T reguladoras, que controlam e suprimem a atividade de células T 
auto-reactivas estão reduzidas (7). Numa minoria de casos, mutações nos genes do 
complexo do telómero resultam em baixa atividade da telomerase e na consequente 
redução da capacidade proliferativa das células progenitoras hematopoiéticas (8).  
 O diagnóstico é sugestivo quando as análises revelam: pancitopenia juntamente 
com reticulocitopenia absoluta (falência medular); menor número de células que são 
morfologicamente normais no esfregaço de sangue periférico; hipocelularidade da 
medula óssea, composta principalmente por tecido adiposo e estroma medular sem a 
presença de infiltrados malignos ou fibrose. Os critérios diagnósticos para classificar a 
Anemia Aplástica estão expostos na Tabela 1 (9). 
 O tratamento da Anemia Aplástica está divido em duas abordagens, a terapia de 
suporte e a terapia específica. O tratamento é selecionado dependendo da idade do doente, 
da gravidade da doença e da disponibilidade de um doador compatível. As medidas de 
suporte incluem transfusões sanguíneas, a possível administração de G-CSF (fator 
estimulante de colónias de granulócitos), quelantes de ferro se existir sobrecarga e o 
tratamento de sintomas individuais. A terapia específica tem como objetivo obter uma 
recuperação hematopoiética e inclui a terapia imunossupressora ou transplante alogénico 
da medula óssea (10). A terapia imunossupressora mais eficaz é a combinação da 
globulina anti-timócito e ciclosporina, com recuperação hematológica em 60-70% dos 
casos e uma alta taxa de sobrevivência a longo prazo, como demonstrado em diversos 
estudos (11/12). O transplante é o único tratamento que alcança a cura da doença, contudo 
existe o risco de morte e morbilidade por complicações relacionadas com o transplante. 
O uso de antibióticos parentéricos de largo espectro estão indicados na presença de febre 
ou de infeção documentada na presença de neutropenia severa (<500/μL). 
A história natural da Anemia Aplástica depende da sua classificação. A Anemia 
Aplástica moderada pode espontaneamente entrar em remissão e não necessitar de 
tratamento (13) enquanto que na Anemia Aplástica grave, a tendência é a progressão da 
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citopenia. O prognóstico está relacionado com a gravidade da apresentação inicial da 
doença, com pior prognóstico para as formas de Anemia Aplástica grave.   
 Antes do acesso à utilização de terapêutica transfusional, as complicações 
hemorrágicas representavam a principal causa de morbilidade e mortalidade nestes 
doentes (14/15). Atualmente, esse papel é desempenhado pela neutropenia e pelas 
complicações infeciosas derivadas da mesma. O presente caso clínico pretende analisar 












































 Adolescente de 13 anos, melanodérmico, natural de Cabo Verde, sem 
antecedentes pessoais e familiares relevantes, com bom desenvolvimento estaturo-
ponderal e psicomotor, inicia quadro clínico caracterizado por astenia e desconforto 
abdominal em Março de 2016. Foi evacuado do país de origem um mês depois para 
continuação de cuidados médicos em Portugal. Laboratorialmente, verificou-se anemia 
ligeiramente microcítica com reticulocitopenia (contagem eritrocitária 2,38x1012/L, Hb 
6,9g/dL, hematócrito 18,9%, VGM 79,3fl, HGM 29,1pg, CMGH 36,7 g/dL, RDW 13,3% 
e reticulócitos de 1.67x1012/L). No leucograma apresentava leucopenia (2,09x109/L), 
neutropenia (0,06x109/L), monocitopenia (0,01x109/L), e trombocitopenia (32 
000x106/L). Apresentava contagem linfocitária, basófilos e eosinófilos normais. 
Adicionalmente existia uma infeção aguda a Parvovírus B19. Foi realizado uma ecografia 
abdominal que não revelou alterações. O relatório anátomo-patológico da biópsia 
osteomedular demonstrou hipocelularidade severa da medula, confirmando o diagnóstico 
de Anemia Aplástica. De acordo com as análises laboratoriais, classificou-se como 
Anemia Aplástica muito grave (neutrófilos de 60/mm3). Devido à marcada neutropenia, 
decorreram múltiplas intercorrências infeciosas durante o internamento (Tabela 2).  
 Em junho de 2016, desenvolveu episódio de neutropenia febril. Em Julho de 2016, 
numa lesão ulcero-necrótica da asa esquerda do nariz (Figura 1) isolou-se em biópsia 
Aspergillus fumigatus. A TC dos seios perinasais (Figura 2 e 3) demonstrou um 
“espessamento e densificação dos tecidos moles da pirâmide nasal, principalmente da asa 
esquerda do nariz, com discreta procidência para o interior da fossa nasal.” que foi 
resolvida com terapêutica antifúngica (posaconazol). As hemoculturas, exames séricos 
micológicos e a pesquisa de Ag-Galactomannan foram negativos. Em Setembro de 2016 
apareceram lesões nodulares dos membros e uma úlcera perianal. A biópsia das lesões 
dos membros não revelou agente, contudo foram interpretadas como uma possível reação 
fúngica (fusariose), com regressão completa após terapêutica com voriconazol. Na úlcera 
perianal foi identificado Klebsiella pneumoniae multirresistente e Enterobacter asburiae. 
Em Outubro de 2016, foi isolado em hemocultura, Klebsiella pneumoniae 
multirresistente. Para além de antibioticoterapia, estava sob suporte transfusional de 
concentrado eritrocitário e plaquetário.  
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 A 26 Outubro de 2016 foi submetido a transplante de células hematopoiéticas 
progenitoras, alogénico de irmão, dador compatível, sem intercorrências. Cumpriu 
protocolo terapêutico pré e pós- transplante. Verificou-se recuperação leucocitária, último 
pico febril bem como primeira hemocultura negativa a partir de D11 pós-transplante.  
Data Clínica Estudo Microbiológico 
Junho 2016 Febre Hemoculturas negativas 
Julho/Agosto 2016 Lesão da asa esquerda 
do nariz 
Aspergillus fumigatus 
Setembro 2016 1- Lesões 
nodulares das 
pernas 
2- Úlcera perianal 
1 – Negativo 
2- Klebsiella pneumoniae 
multirresistente + 
Enterobacter asburiae 













Tabela 2 – Clínica e Estudo Microbiológico de Junho a Outubro 2016. 
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Discussão 
A neutropenia severa e prolongada dos doentes com Anemia Aplástica aumenta a 
suscetibilidade a infeções bacterianas recorrentes e a infeção fúngica invasiva. A 
relevância do estudo das complicações infeciosas nestes doentes deve-se ao facto de 
representarem, atualmente, a principal causa de mortalidade. 
 A grande maioria dos doentes desenvolve pelo menos um episódio infecioso, os 
episódios febris sem foco são os mais frequentes. A única variável identificada que 
distingue os doentes que desenvolveram mais do que um episódio febril, dos que não 
desenvolveram nenhum, é a contagem absoluta de neutrófilos e monócitos, na altura de 
admissão, tanto na população adulta (15), como na população pediátrica (16). Foi 
estabelecida uma relação entre a contagem absoluta de neutrófilos no início da infeção, 
com a sua gravidade, sendo que contagens inferiores resultam em infeções mais graves 
(17). Um outro estudo chega a conclusões ainda mais abrangentes, correlacionando a 
neutropenia, não só com episódios infeciosos mais graves, mas também a uma maior 
incidência de infeções fúngicas e a uma maior mortalidade atribuída a infeções (18). No 
nosso caso, temos uma contagem absoluta de neutrófilos de 60/mm3 à admissão que, dado 
a sua gravidade, resulta num episódio febril e, após um breve período, uma infeção 
fúngica. 
Como exemplificado no nosso doente, as infeções mais frequentemente 
identificadas são infeções dos tecidos moles (lesão da asa do nariz, úlcera perianal e lesões 
nodulares da perna) e bacteriemias, apesar de se poder incluir neste grupo as infeções do 
trato respiratório inferior. As mais raras são as infeções do trato respiratório superior, 
gastrointestinais e urinárias. Na literatura encontrada não havia relato de alguma infeção 
do sistema nervoso central.  
 Os agentes bacterianos constituem os agentes mais comuns, seguidos dos fúngicos 
e virais. Entre os agentes bacterianos, os gram-positivos são os mais frequentes e os 
Staphylococcus coagulase-negativos são os patogénios isolados mais identificados, 
principalmente o Staphylococcus epidermidis. O Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecium, Klebsiella pneumoniae também estão incluídos no grupo de agentes bacterianos 
mais comuns, variando de percentagem conforme o estudo (16-18). A prevalência de 
bacteremia por Pseudomonas aeruginosa, tem diminuído desde os anos 80, tal como 
acontece nos doentes oncológicos com neutropenia derivada de quimioterapia (17).  
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A Klebsiella pneumoniae multirresistente, isolada no nosso doente, pode ser 
responsável por infeções associadas a cuidados de saúde. Esta bactéria pode surgir após 
internamentos de longa duração (média 22 dias), em doentes com doença oncológica ou 
Anemia Aplástica com neutropenia marcada e prolongada. Num estudo foi apurada uma 
mortalidade alta, até cerca de 50%, após 14 dias do início da infeção (19).   
O Enterobacter asburiae pertence à família de Enterobacteriaceae e está presente 
na flora comensal gastrointestinal, assim como no ambiente, na água e no solo. Está 
associado a imunossupressão e ao uso de antibioticoterapia (20). Na escassa literatura 
disponível sobre este agente, não existe qualquer registo em que surja como causa 
primária de úlceras, o que nos leva a concluir que o seu isolamento na úlcera perianal foi 
provavelmente o resultado de contaminação ou surge como agente oportunista devido à 
imunossupressão.   
 Dos agentes virais, os mais frequentes são os Herpesvirus e dentro destes o Herpes 
simplex. Dos agentes fúngicos, o género Aspergillus é o mais comum, com uma 
preponderância de espécies não-fumigatus. Infeções por micobactérias, por Nocardia e 
por Pneumocystis carinii, são raras.  
A infeção por Parvovírus no contexto de Anemia Aplástica, como no nosso doente, 
é frequente. Num estudo com 30 doentes de idade pediátrica com Anemia Aplástica, o 
ADN foi identificado em seis doentes (20%) e os anticorpos IgM do Parvovirus foram 
identificados em quatro doentes (13,3%) (21). Em idade adulta esta relação é ainda mais 
marcada, com percentagens que chegam aos 40% (22). Contudo, há evidência que o perfil 
clínico e hematológico de um doente infetado é semelhante ao de um doente não infetado 
(21). 
Tem sido descrita uma emergência de Aspergillus como causa major de morte. Num 
estudo, dos cinco doentes que desenvolveram sinusite fúngica por este agente, quatro 
faleceram. Todos os doentes que desenvolveram pneumonia fúngica pelo mesmo agente 
também faleceram. As infeções fúngicas constituíram a principal causa (40%) de óbito 
dos doentes que morreram de causas infeciosas. Contudo, a bacteriemia continua a ser 
uma causa de morte significativa, particularmente por Pseudomonas aeruginosa, apesar 
da introdução de tratamento adequado (17).  
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O Aspergillus fumigatus é o agente etiológico mais comum de Aspergilose invasiva. 
O diagnóstico é realizado usando métodos imagiológicos e laboratoriais. Os exames 
laboratoriais convencionais são pouco sensíveis e demorados, o que aliado ao facto de as 
hemoculturas serem frequentemente negativas, levou ao desenvolvimento de novos 
exames como o galactomannan, 1,3 β-D-glucano ou a deteção de sequências genómicas 
de ADN (23). A deteção do galactomannan sérico ou no lavado bronco-alveolar, é 
recomendado como marcador sensível para o diagnóstico de Aspergilose invasiva em 
pacientes adultos e pediátricos, para confirmação do diagnóstico presumível e 
identificação da infeção, num estádio precoce, em doentes de alto risco (24). No nosso 
caso este marcador revelou-se negativo, mas o uso concomitante de terapêutica 
antifúngica, seja terapêutica ou profilática, pode levar a falsos negativos. 
A tomografia computadorizada torácica pode fazer parte da investigação pois o 
sinal do halo e o sinal do crescente de ar constituem sinais a pesquisar. Nenhum deles tem 
sensibilidade e especificidade suficiente para ser usado como exame isolado (25). Não foi 
realizada no nosso caso porque só está indicada na presença de suspeita clínica de 
Aspergilose invasiva pulmonar (26). O mesmo princípio foi aplicado à broncoscopia com 
lavado bronco-alveolar.  
Para tratamento inicial de Aspergilose invasiva, o voriconazole é considerado o 
agente de eleição. Quando comparado com anfotericina B desoxicolato, apresentou taxas 
de resposta superiores (52,8% vs 31,6%) (27). A sua introdução no nosso doente causou 
regressão completa da infeção fúngica nas lesões nodulares das pernas.  
Atualmente não existem recomendações para iniciar profilaxia antifúngica em 
doentes com Anemia Aplástica e neutropenia profunda (<500/mm3) prolongada, 
principalmente em doentes pediátricos. O agente mais utilizado para esse efeito, o 
posaconazole, demonstrou ser o mais eficaz, evitando o aparecimento de doença fúngica 
invasiva em doentes de alto risco. A sua eficácia foi apresentada num estudo que concluiu 
que o seu uso profilático reduz o número de casos de doença fúngica invasiva, (28% no 
grupo profilático e 57% no grupo não profilático). Também reduziu a necessidade de usar 
tratamento empírico antifúngico, de 91% para 41% (28). Este agente não está aprovado 
como medida profilática em crianças com menos de 13 anos de idade. 
 18 
Os critérios para definir infeção fúngica invasiva provada, provável ou possível foi 
estabelecida pelo European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive 
Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group em 2002 e a sua última 
revisão realizada em 2009 (Tabela 3 e 4) (29). O nosso caso não cumpre os critérios de 
infeção fúngica invasiva possível pois, apesar de cumprir o critério de hospedeiro (história 
recente de neutropenia inferior a 500/mm3 por mais de 10 dias, relacionada com o início 
da infeção), não cumpre o critério clínico porque não há sinais de sinusite na tomografia 
computadorizada dos seios perinasais.  
O risco de uma infeção fúngica não foi associado ao sexo, raça, ou ao uso de um 
cateter venoso central. Contudo, como mencionado anteriormente, pacientes que 
desenvolveram infeções fúngicas invasivas tinham uma contagem absoluta de neutrófilos 
e monócitos significativamente mais baixa em relação a doentes que não desenvolveram 
infeções fúngicas, sendo a recuperação da contagem de neutrófilos o fator mais 
importante relacionado com a sobrevivência (17). No nosso caso foi conseguida em 11 
dias pós-transplante, período compatível com um estudo que envolveu 41 doentes com 
Anemia Aplástica grave, em que o tempo médio para recuperação da contagem de 
neutrófilos foi de 10 dias pós-transplante (30). O transplante está associado a uma taxa de 
sobrevida a longo prazo superior a 80% (31) e sem esta recuperação hematológica o 
prognóstico do nosso doente seria muito reservado. 
As infeções parasitárias também foram documentadas em doentes com Anemia 
Aplástica. Contudo, estas estão mais relacionadas com a contagem de eosinófilos, que se 
encontrava normal no nosso caso, o que poderá explicar a ausência do desenvolvimento 
de infeções helmínticas. O Strongyloides stercoralis, parasita que causa Estrongiloidíase, 
é relativamente comum, causando infeção disseminada e choque séptico quando 
associado a bacteriemia (32).  
Uma das dificuldades encontradas na realização deste caso clínico foi a falta de 
estudos sobre os padrões infeciosos em doentes com Anemia Aplástica, em comparação 
com doentes oncológicos que desenvolveram neutropenia por quimioterapia. Muitas 
vezes, o controlo da febre ou da infeção, nos doentes com Anemia Aplástica, é 
extrapolada dos doentes com neutropenia pós-quimioterapia. A razão para isto reside 
provavelmente na raridade de casos, o que dificulta a recolha de dados e a criação de 
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guidelines. Dado o papel das infeções na taxa de mortalidade, principalmente a 
emergência de infeções fúngicas por Aspergillus, torna-se imperativo a criação de 
guidelines para o início da profilaxia e tratamento das mesmas. É também de realçar, dada 
a elevada mortalidade da infeção por Klebsiella pneumoniae, o papel que o transplante 
de células hematopoiéticas progenitoras alogénico desempenhou, não só na redução do 
risco de evolução para mielodisplasia, bem como na recuperação hematológica 
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Critérios de Anemia Aplástica grave 
Celularidade da medula óssea   <30%  
Presença de dois critérios: 
- Contagem de neutrófilos 
- Contagem de plaquetas 





Critério de Anemia Aplástica muito grave 
- Critérios de Anemia Aplástica grave +  
- Contagem de neutrófilos 
 
<200/mm 
Critério de Anemia Aplástica moderada 
Pacientes com pancitopenia que não preenchem os critérios de Anemia Aplástica 
grave. 
Tabela 1 – Critérios diagnósticos de Anemia Aplástica  
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Figura 1 – Lesão úlcero-necrótica da asa esquerda do nariz  
Figura 2 e 3 – Evolução da lesão ulcero-necrótica da asa esquerda do nariz em TC dos seios perinasais. 
Em Julho de 2016 (Figura 2), espessamento e densificação dos tecidos moles da pirâmide nasal, com 
discreta procidência para o interior da fossa nasal. Em Agosto de 2016 (Figura 3), resolução da lesão 
após terapêutica com posaconazol.  
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Tabela 3 - Critérios para Doença fúngica invasiva provada exceto micoses endémicas. In: De Pauw, B., 
Walsh, T., Donnelly, J., Stevens, D., Edwards, J., Calandra, T., Pappas, P., Maertens, J., Lortholary, 
O., Kauffman, C., Denning, D., Patterson, T., Maschmeyer, G., Bille, J., Dismukes, W., Herbrecht, R., 
Hope, W., Kibbler, C., Kullberg, B., Marr, K., Muñoz, P., Odds, F., Perfect, J., Restrepo, A., Ruhnke, 
M., Segal, B., Sobel, J., Sorrell, T., Viscoli, C., Wingard, J., Zaoutis, T. and Bennett, J. (2008). Revised 
Definitions of Invasive Fungal Disease from the European Organization for Research and Treatment 
of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clinical Infectious 




Tabela 4 – Critérios para Doença fúngica invasiva provável e possível exceto micoses endémicas. 
In: De Pauw, B., Walsh, T., Donnelly, J., Stevens, D., Edwards, J., Calandra, T., Pappas, P., 
Maertens, J., Lortholary, O., Kauffman, C., Denning, D., Patterson, T., Maschmeyer, G., Bille, J., 
Dismukes, W., Herbrecht, R., Hope, W., Kibbler, C., Kullberg, B., Marr, K., Muñoz, P., Odds, F., 
Perfect, J., Restrepo, A., Ruhnke, M., Segal, B., Sobel, J., Sorrell, T., Viscoli, C., Wingard, J., 
Zaoutis, T. and Bennett, J. (2008). Revised Definitions of Invasive Fungal Disease from the 
European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections 
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study 
Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clinical Infectious Diseases, 46(12), pp.1813-1821. 
